Tulehduksellisten suolistosairauksien hoitoon kehitetyn enteropäällysteisen matriksitablettiformulaation käyttäytyminen in vitro ja in vivo by Keskiaho, Katja
3ô ?,
Sãilyt¡spaikka-FõøinçsrllteWhere depøited
Huie tietoir-Öwi¿a uppgift ø-Furrher inlorm¡r¡on
Aninenæ-Nyckelø*Kqwords
IIPMC, Eudragig paksusuoleen kohdentaminen
TnvistetmaRefæt-Abctr¡ct
Tutkimus on osa Orionin tuotekehitysprojektia, jossa on kehitetty yhteistyössã Helsingin
yliopiston Biofarmasian osaston kanssa sopivaa oraalista formulaatiota uudelle, paikalli-
sesi suolistossa vaikr¡ttavalle lääkeaineelle. Tåssä erikoistyössä jatkettiin Harkin
erikoistyõssä (1997) kehitetyn Eudragifs 100 -polymeerilla enæropäållystetyn hydroksi-
proplylimetyyliselluloosa (I{PMC) 
-matriksitabletiformulaation in vitro ominaisuuksien
selviüämistã, sekä tÊhtiin rôntgenologinen in vivo tutkimus, jossa tarkasteltiin valmisteen
.geeliyq¡rnista ja kulkeutumista koiran ruuansulatuskanavassa. Lisäksi valmisteesta
valmisteüiin ibuprofeenia sekå furosemidiä sisãltäviå tabletteja imeytymistutkimuksen
avulla tehtãvää farmakokineettista todistamista varten, mutta imeytymis¡¡tkimusta ei vielä
tehty.
Ha*in erikoistyössãt (1997) valmisteu¡ille tablaeille nyt tehty in vitro dissoluutiokoe
(USP:n mukaisessa pH 6,8:n fosfaattipuskurissa) varmisti siinã havaitun huonon geeliy-
tlmisen johtuneen silloin käytetyn puskurin suuresta ionivahvuudesta.
Radiografista kuvantamista vart€n pyritün formulaæioon sisällyuämäan varjoaine siten,
ettã se muilta osin ja in vitro ominaisuuksiltam, sailyisi mahdollisimman paljon alkupe-
råisen kaltaisena. In vitro omin¿isuuksien penrsteella röntge,lrûrtkimukseen valiüiin kaksi
formulaæiota. Bariumsulfaatin lisãksi fi¡rosemidiã sisãltãneelle röntgenformulaatiotle
æhtän in vitro dissoluutiokoe (USP:n mukainen fosfaatipuskuri pH: 5,0, 6,9 ja7,4).ph-
muutos välillä 6,8-7,4 vaikutti huomatavasti läãkeaineen vapautumista edeltãvän lag-ajan
Piû¡úeen. Rõntgenfonnulaation pH:ssa 6,8 saaûrja dissoluutioû¡Ioksia verrattün vastaa-
vassa pH:ssa Ha¡kin tablet€illa saaû¡ihin û¡loksiin, mikã osoiüi, e{t€i bariumsulfaatin
lisããminen valmisteeseen muutanut merkiüåvästi läåkeaineen vapautumista valmisæesta
in vitro.
Radiografisessa tutkimuksesssa käytettiin neljää aikuista beagle-koiraa. Tabletit annettiin
paastonneille koirille ilman ruokaa. Tabletit siirtyivät viimeistäãn kolmen ftrnni¡ kuluth¡a
ohutsuoleen, jossa selvä geeliytyminen voitiin hàvaita. K¡rmmenen f¡rnni¡ kuluth¡a
tabletit olivæ joko poistuneet ulosteen mukana, tai olivat paksusuolessa hyvin geeliy-;
tyneinä mutta muotonsa säilyttäneinä. In vitro ja in vivo kokeiden perusteella naylrlaãr
siltã, et'å huonosti ruuansulatuskanava¡rnesteisiin liukeneva lääkeaine tulee imeytymäán
valmisteesta liian pitkiætysti. Mallilääkeaineen imeytymisnopeus valmisteesta in vivo
selviäã jatkossa tehtãvi ssã im er{r'rn i s k okeissa.
Tyõn lail.Arbetets ¡rt-Levd






Matemaattis-l uonnontieteel I i ncn ti c<lek unta
Tvõn titet-Tide
Tulehduksellisten suolistosairauksien hoitoon kehitetyn enteropââllysteisen mat-
riksitablettiformulaation käyttätyminen in vitro ja in vivo.
Aik¡-Da¡.um-Month ad yw
Marraskuu 1997
S *:*m ä5rã-S lJomcrl- N u m ber of Prgs
9l+ 1 ¡¡¡,"
HELSING¡N YLIOPISTO-HET-SINGFORS UNTIVERSITEI'-UNIVERSITY c)F HÉtSINKI
r-ff008t-o20 YP I l.9l 2000
